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Kernikteruslu hastalarda biiyiime hormonu
duzeylerinin incelenmesi
Tamer BAYSAL

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali, KONYA

OZET

Bilirdbin ensefalopatisi veya kernikterus, indirek bilirdbinin beyini etkilemesi ile ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda bazi
hastalarda beyin felci ve sagirlik geligir. Bu ¢alisma kernikterusun énceden arastirimanmus bir yéniind, biydme
lzerine etkisini incelemek amaci ile gergeklestirildi. Arastirmada, yenidogan (YD) déneminde kernikterus teshisi
konulanlar (22 vaka), kan degisimi yapilip kernikterus belirtisi oimayaniar (18 vaka), sadece fototerapi uygu-
lananlar (14 vaka ) ve YD déneminde sarilik gegirmemis ¢ocuklar (15 vaka) ortalama 21 aylikken incelendi. Biittin
vakalara tam Kan, tam idrar, kan sekeri ve biyilime hormonu(BH) tahlilleri yapf!d: Biiyiime hormonu tayini icin
bdittin vakalara L-Dopa uyar testi uyguland..

Kernikterus teghisi konulan gruptaki 6 hastada beiirgin sinir sistemi bozuklugu vardi. Bunlann 5’ inde biyiime ger-
iligi tesbit edilirken, diger gruplardaki hicbir vakada bdytime geriligi yoktu (p<0.01). L-Dopa uyari testi sonuclari 0.
ve 90. dakikadaki BH seviyesinin kernikterus teshisi konulanlarda digerlerine gére diisiik oldugunu gdsterdi
(p<0,05). Aragtirmarmiz kernikterus gegirmis vakalarda bliydme geriligi gériilebilecedi, bunun nedenlerinden birinin
de beslenme bozuklugu ve hormon dedisikliklerine ait olabilecegini diginddrmdgtir. Hormon degisikliklerinin tam
olarak anlasilabilmesi igin baska galismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kernikterus, blyime geriligi, biylime hormonu

SUMMARY

Investigation of growth hormone in patients with kernicterus.

Bilirubin encephalopathy or kernicterus is a neurologic syndrome resulting from the deposition of uncongugated
bilirubin in brain cells. Features of kernicterus may include cerebral palsy and deafness. The purpose of this
research was to investigate the effects of kernicterus on growth and growth hormone. Our research included 22
patients with kernicterus, 18 patients who had exchange transfusions but having no features of kernicterus, 14
patients who had only phototherapy, and 15 patients who had no jaundice during neonatal period who were inves-
tigated at 21 months old (mean age). All patients had complete blood count, urine analysis, glucose, and growth
hormone.

We observed overt neurologic abnormalities in 6 patients with kernicterus. There was growth retardation in 5 of 6
infants with neurologic abnormalities. There was no growth retardation in other patients. Our research has indi-
cated that there may be growth retardation in patients with kernicterus and the reason for this may be nutritional
disorders. More investigations must be done in order to understand the abnormalities in growth hormone in
patients with kermcterus

Key Words: Kermctems growth retardation, growth hormone.

Biliribin ensefalopatisi veya kernikterus indirekt
bilirlibinin bazal ganglionlar, hipokampus ve subta-
lamik alanlara yerlesmesi, bu alanlarda néronlarin
sariya boyanmasi ve nekrozu ile ortaya ¢ikari patolo-
jik bir tablodur. (1-4) Biliribin ensefalopatisi bazi
sekellere yol acabilir. Bu sekellere kisaca kronik
postkernikterik biliriibin ensefalopatisi denmektedir.

Bu esefalopatinin klasik bulgulan koreatetotik serebral
palsi, sinir tipi isitme kaybi ve yukan bakigta kisithlik
olmakla birlikte ilk yil iginde beslenme gugliigt gibi
bagka bulgular da eklenebilir. (1,3,5)

Biliribin ensefalopatisinin motor ve mental sistem
Uzerindeki tesirleri birgok aragtirmaya keonu olmasina
ragmen, onun merkezi sinir sistemi (MSS) ile ilgili
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hormonlar ve biyime Uzerindeki etkileri incelenme-
mistir. Halbuki hipotalamus birgok hormonun
yapildigt ve bu hormonlarla blylimeyi dogrudan
etkileyen 6nemli bir organdir. Biz bu sebeple
kernikterusun blylme ve BH (izerine tesirini incele-
mek istedik.

GEREC ve YONTEM

Kernikterusun blyime geriligi (zerine olan etkisini
aragtiran bu g¢ahsma Selcuk Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastalklan Ana Bilim
Dalinda yapildi. Aragtirmada yenidogan (YD) déne-
minde biliriibin ensefalopatisi teghis edilen veya bdyle
bir teghis konulmayan vakalar biliribin degerleri ve
uygulanan tedavilere gére incelendi. Vakalar dort
gruba ayrildi: grup | kernikterus teshisi konulanlar,
grup Il kan degisimi gerektirecek kadar yiiksek hiper-
biliribinemisi olan fakat kernikterus belirtisi olmayan
bebekler, grup Il sadece fototerapi gerektiren hiper-
biliribinemili bebekler, grup 1V YD devresinde sarlik
gecirmemis ¢ocuklar.

Gruplarin tesbiti igin YD servisine yatinlip YD
sanhigr teshisi konulan yaklagik 1850 hastanin
dosyalarindan bulunabilen 1030 tanesi incelendi. 90
dosya grup |, 464 dosya grup ll, 476 dosya grup llI
olarak ayrildi. Grup IV vakalari ise poliklini§e getirilen
ust solunum yollan enfeksiyonu, pnémoni, dodustan
kalca ¢ikigr gibi hastaliklan clan ve YD déneminde
sanlik gegirmemis cocuklar arasindan segcildi. Grup
I'deki 90 dosyanin incelenmesi sonucu 18 vakanin
serviste yatarken vefat ettigi tesbit edildi. Geriye
kalan 72 dosyadan 67 tanesinde adres tesbiti
yapilabildi. Grup Il ve lll dosyalarindan da grup |
vakalannin yaslarina uygun olacak sekilde 300 kadar
vakanin adres tesbiti yapildi. Aragtinlan bitlin
miadinda dogmus olmasi, dogum
agirhginin 2500 grdan fazla olmasi, bagka bir patolo-
jik durumun (sepsis, konvdlsiyon, hipoglisemi, asidoz,
siyanoz, konjenital malformasyon gibi) olmamasi
gartlari arandi. Grup I'de olup mektup yazilan 67
vakanin 28 tanesi kontrole geldi. Bunlardan 22 tanesi
esas ¢alisma grubu (Grup 1) olarak segildi. 6 vaka
ilave patolojileri sebebi ile. aragtirmaya alinmadi.
Grup I'e secilen vakalarda ilk muayene eden hekimin
kernikterus' teshisi koymus olmasi sarti arandi.
Kernikterus teshisi klinik bulgular ve biliriibin
degerlerinin birlikte degerlendiriimesi ile konulmustu.
Biyume gerili§i kontrold Tuark g¢ocuklar icin
hazirlanmig ¢izelgeler Uzerinde isaretlenerek
yapildi(6). Bitin vakalarda tam kan, tam idrar, kan

vakalarin
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sekeri, blylime hormonu (BH) tahlilleri yapildi.
Hormon tayini icin RIA-Coated Tube metodu uygu-
landi. BlyUme hormonu tayini igin L-Dopa uyari testi
uygulandi. Bazal blyime hormonu igin kan &érnegi
sabah a¢ karnina saat 08-10 arasinda alindi. Daha
sonra 10 mg/kg L-Dopa agdiz yolu ile hastaya
icirelerek 30, 60 ve 90. dakikalarda vendz kan 6rnek-
leri alind..

Istatistiksel analizlerde dedisken degerleri ortala-
ma = SD seklinde gdsterildi. Gruplar degiskenler
agisindan karsilastinidi. Gruplar arasi farklan tesbit
etmek igin t testi kullanildi.

BULGULAR

Kernikterus teghisi konulan ve diger gruplarda yer
alan hastalanin cinsiyet, yas, boy, agirlik ve dogumla
ilgili bilgileri Tablo 1'de g6rilmektedir. Batin
vakalarnin yas ortalamasi 21,6+1,7 ay idi. Gruplar
arasinda yasa ve cinse gore istatistiki farklilik yoktu.

Grup I'deki 5 vakanin (%22,7) boylarnnii, 3
vakanin agirliklarinin %3 ¢izgisinin altinda oldugu
tesbit edildi. Diger gruplardaki hichir vakada boy
kisahgi ve agirik azhg yoktu. Adirlidi az olan 3
vakanin hepsinde boy kisaligi da s6z konusuydu.

Kan sekeri bitin vakalarda normal sinirlar
icindeydi. Hicbir vakada idrar dansitesi 1012' nin
altinda bulunmadi. Bu 6nemli derecede antidilretik
hormon eksikligi olmadigi seklinde yorumlandi. Grup
I' de yer alan vakalarin 6 sinda hemoglobin
degerlerinin 10 gr/dl’ nin altinda oldugu (bir tanesinde
biyiime geriligi mevcut) tesbit edildi.

BH sonuglan Tablo 2’ de gérllmektedir. Burada
dikkati geken kernikterus teshisi konulan vakalarda
BH’ nun baslangi¢ deferinin diger biitin gruplardan
distk oldugudur. Bu duslklik hem blylime geriligi
olan 5 vakanin hem de grup I' in tamaminin grup IV
ile olan kargilagstirmalarinda énem tagiyacak kadar
fazla idi ( p<0,05 ). Gerek blylme geriligi olan 5
vakadaki gerekse b(tln kernikterus grubundaki
baslangigta olan BH diistikligl 90. dakikada yeniden
belirmistir { p<0,05 ).

Bitdn vakalarin yapilan nérolojik muayenelerinde
grup I' de yer alan 6 hastada (%27,3) belirgin sinir sis-
temi bozuklugu tesbit edilirken kontrol gruplarinda
muayene bulgulan normal idi. Buyume geriligi olan
vakalarin hepsinin de sinir sistemi bozuklugu olanlar
icinde yer aldidi dikkati gekmigtir.

Blylime gerilii olan vakalarin anne ve
babalarinin boylan olglldiginde en kisa boylunun
164 santimetre oldugu bulundu.
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Tablo 1. Vakalarin genel ézellikleri

Kernikteruslu hastalarda biyime hormonu
dizeylerinin incelenmesi

Blyime Gerikli Grup | Grup Il Grup i Grup IV
P 5 vaka
Cinsiyet
(E/K) #2/3 #14/8 - #11/7 #12/2 #6/9
Yas (ay) #19.86+2.74 #19.1:2.1 4257425 #21.413 #16.8+2.9
(en kiigiik-en bilyiik) (11-36) (7-36) (8-40) (8-40) (6-40)
Boy
(963 alti/lsta) 5/0 517 0/18 0/14 015
Agirlik
(%3 alti/lstl) 372 319 0/18 0/14 015
Biliribin(mg/dI)
(en dislk-enyiiksek) 40+8.7 38.8+10.3 26.4+4.2 18.5+2.1

(27-51) (27-64) (21-31) (15-22)
Dogum boyu P
(cm) 48.2+1.3 50.2+1.5 50.5+1.5 50.8+1.4 :
Dogum agirhg
(ar) 2840+268 28701214 3170+£382 2935+360 -
llk muayene yasi
(giin) 4.8+3 4.9+1.5 6.6+4.5 5434 -
#:p>0.05
Tablo 2. L-Dopa uyarn tesii ile elde edilen biyiime hormonu ortalama dederleri(ng/ml).
GRUPLAR 0. dakika 30. dakika 60. dakika 90. dakika
Blyume gerilikli 5 vaka *3.020+1.939 8.38x3.85 12.29+4.28 **3.180+0.669
GRUP | *2.715+0.478 9.006+0.776 13.537+0.735 **3.434+0.234
GRUP i 3.531£0.596 6.662+0.769 10.370+0.416 5.541+0.439
GRUP il 4.258+0.903 7.375+0.912 12.418+0.618 6.175+0.641
GRUP IV “7.70+£1.69 6.63+1.02 11.797+0.902 **5.854+0.540
"p<005 **p<0.05

TARTISMA biti, bu 6 hastanin agir derecede etkilendigini goster-

Kemikterus, hiperbiliribinemi tedavisinde fototerapi
ve kan degisimi gibi etkili tedavi metodlarinin
kullaniimasina ragmen ginimiizde problem olmaya
devam etmektedir (1,5,7-9). Kernikterusun uzun
sUreli etkileri ile ilgili bircok caligma yapiimigtir. Ozel-
likle ekstrapiramidal sistem tutulumu, isitme ve bakis
anormallikleri ile ilgili olanlar aragtirmalarin
¢oguniugunu olusturmaktadir (3, 5, 7, 10, 11).
Biliriibin ensefalopatisinin gériilme sikiigi kesin
olarak bilinmemektedir. Yiksek bilirlibin seviyesi
olanlarda, biliribine maruziyet siiresi ve ilave bozuk-
luklara (prematirelik, asidoz, sepsis, hipoglisemi,
menenjit, hipotermi vs.) bagl olarak tehlike artmak-
tadir (1, 3, 4, 7, 8). Ayrica hemolitik hastaliklara baglh
hiperbiliriibinemi vakalarinda kalici hasarin daha
fazla oldugu bilinmektedir (3,4,7,9). Arastirmamizda
ilk muayenede kernikterus teshisi konulan hastalar-
dan sadece 6'sinda ortalama 21 ay sonra yapilan
kontrol muayenede bariz nérolojik bozukluklarin tes-
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mektedir. Alti hasta digindaki diger vakalarn
muayene bulgularinin normal olmasi bu vakalarin
tamamen normal olduklar geklinde yorumlanamaz.
Gunkd bazi bozukluklar ancak 6zel testlerle (zeka,
isitme, motor gelisim vs.) ortaya ¢ikartilabilecek kadar
hafif olabilir.

Aragtirmamizda 5 vakada (%22.7) biyiime ger-
iliginin tesbit edilmesi kernikterusun énceden incelen-
memig 6nemli bir komplikasyonunu ortaya
¢ikarmigtir. Bu komplikasyonun nérolojik bozuklugu
olan 6 hastanin 5'inde bulunmasi (%83) ise bilyiime
geriliginin nérolojik hasarin bariz oldugu hastalarda
¢ok sik rastlanabilecek bir bulgu oldugunu géster-
mektedir. Bilindigi gibi bazi kronik hastalklarda
blyame geriligi gelisebilir. Blylme geriligi tesbit
ettigimiz hastalarin miadinda dogmus ve dogum
agirliklarinin normal olmasi, anemisi olan bir hasta
diginda b:'jyi]meyi geri biraktiracak diier sebeplere
(kromozom anomalisi, konjenital malformasyon,
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iskelet displazisi, avitaminozlar, intestinal, kalp vs.
gibi sistemik hastaliklar) ait belirti ve bulgularin tesbit
edilmeyisi diger buyime geriligi sebeplerini én plana
cikarmaktadir. Bunlar yetersiz beslenme, psikososyal
uyari yetersizligi ve hipotalamus ile ilgili olabilecek
hadiselerdir.

Arastirmamizda blUyUme geriligi tesbit edilen
hastalarin aile yaninda kalmalan psikososyal uyari
noksanligl ihtimalini azaltmaktadir. Fakat yasina
uygun motor ve mental canhhd gbsteremeyen bu
cocuklara yapilan uyarilann tamamen saghkli cocuk-
lardaki kadar olmasi da her zaman sdz konusu
olmayabilir.

Kernikterus hipotalamik hormonlara tesir ederek
blyumeyi hormonal yol ile engelleyebilir. Bilirlibin
ensefalopatisi olan bebeklerin otopsi ¢aligmalar bize
bazi fikirler vermektedir. Otopsi g¢alismalarinda en
gok globus pallidus, subtalamik cekirdekler, hipotala-
mus ve hipokampusun etkilendigi bildirilmistir(1, 3, 4).
Biylme hormonunun salimmini uyaran hipotalamik
hormonlann eminensiya medianadaki sinir uglarindan
salgilandigi bilinmektedir. Bu sinir uglarina ait sinir
hiicreleri hipotalamusun ayn ayrn béigelerinde veya
beynin bazal kismindaki bélgelerde yerlegmigtir (12-
14). Kernikterusun hipotalamusta yaptigi hasar sonu-
cu hormon yapim ve salimmini dedistirebilecegi
distndlebilir.

Arastirmamizda bilydme hormonunun bazal
seviyesinin kernikteruslularda digerlerine gére disiik
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